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Streszczenie
Zarówno tkanka kostna, jak i tkanka tłuszczowa zmieniają stale swój rozmiar, kształt oraz dystrybucję podczas całego życia osobniczego.
Wszystkie zmiany odbywają się dzięki złożonym mechanizmom regulacyjnym opierającym się na czynnikach genetycznych, aktywności
układu nerwowego i humoralnego. Obecnie przyjmuje się powszechnie, że otyłość wywiera ochronny wpływ na tkankę kostną. Z drugiej
jednak strony, istnieją prace prezentujące odmienne wyniki — brak ochronnego wpływu otyłości na rozwój zmian osteoporotycznych.
Celem niniejszej pracy było przedstawienie złożoności problemu i omówienie powiązań między tkanką tłuszczową a metabolizmem
kości. (Endokrynol Pol 2008; 59 (3): 218–223)
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Abstract
Both bone and adipose tissue change their size, shape and distribution during the whole human being’s life. Many factors, including
genetic factors, hormones and activity of nervous system are responsible for these changes. It is generally accepted that obesity has
a protective effect on bone tissue. On the other hand some authors present an opposite results — the lack of beneficial effect of obesity on
development of osteoporosis fractures. The aim of this article was to present and discuss the relations between adipose tissue and bone
metabolism. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (3): 218–223)
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Wstęp
Zależności między otyłością a tkanką kostną mogą wy-
nikać z kilku przyczyn. Po pierwsze komórka tłuszczo-
wa oraz osteoblast wywodzą się z tej samej komórki
macierzystej [1]; po drugie zarówno uwarunkowania
środowiskowe, jak i genetyczne istotnie wpływają na
rozwój schorzeń obydwu tych tkanek [2]; po trzecie
proces starzenia wpływa zarówno na zmiany w meta-
bolizmie tkanki kostnej, jak i na stłuszczenie szpiku kost-
nego i częstsze występowanie otyłości [2]; wreszcie po
czwarte zarówno komórki kości, jak i komórki tłuszczo-
we podlegają sygnałom regulacyjnym płynącym z pod-
wzgórza i współczulnego układu nerwowego [1].
Obecnie przyjmuje się powszechnie, że otyłość wy-
wiera ochronny wpływ na tkankę kostną [3]. Obserwo-
wano dodatnią korelację między wskaźnikiem masy
ciała (BMI, body mass index) a zawartością minerału tkan-
ki kostnej/gęstością mineralną kości (BMC, bone mineral
content/BMD, bone mineral density). Ryzyko złamań oste-
oporotycznych wzrasta proporcjonalnie do zmniejsza-
nia się BMD [4]. Powyższe obserwacje dotyczą zarów-
no kobiet, mężczyzn, jak i dzieci [5, 6].
Z drugiej strony, istnieją prace prezentujące odmien-
ne wyniki — brak ochronnego wpływu otyłości na roz-
wój zmian osteoporotycznych [7]. Poza tym, autorzy
tych doniesień obserwowali zwiększone ryzyko złamań
u dzieci z większą zawartością tkanki tłuszczowej [8].
Inni autorzy dowodzą, że okres menopauzy wiąże się
zarówno ze zwiększonym tempem ubytku masy kost-
nej, jak i ze wzrostem ilości tkanki tłuszczowej [1].
Celem niniejszej pracy było przedstawienie złożo-
ności problemu i omówienie powiązań między tkanką
tłuszczową a metabolizmem kości.
Otyłość a ryzyko złamań
Proporcjonalnie do zmniejszania się BMD zwiększa się
ryzyko złamań osteoporotycznych [4, 9]. Również z tego
względu otyłość uważa się za czynnik zmniejszający
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ryzyko wystąpienia osteoporozy. U kobiet otyłych ist-
nieje mniejsze ryzyko złamań osteoporotycznych
w porównaniu z kobietami o mniejszej masie ciała, co
udokumentowano w wielu badaniach [10, 11]. Ravn
i wsp. [12], porównując populacje kobiet otyłych ze
szczupłymi w podobnym wieku, wykazali, że zwięk-
szona masa ciała jest czynnikiem zmniejszonego ryzy-
ka wystąpienia zmian osteoporotycznych.
Większą BMD oraz zmniejszone ryzyko występo-
wania osteoporozy u otyłych kobiet tłumaczy się mię-
dzy innymi większym wytwarzaniem estrogenów oraz
mniejszym stężeniem globuliny wiążącej hormony
płciowe (SHBG, sex hormone binding globuline) w suro-
wicy, a tym samym wyższym stężeniem wolnych hor-
monów płciowych w tej grupie badanych [13, 14].
Z drugiej strony, osoby otyłe są predysponowane do
występowania zaburzeń homeostazy wapniowo-fosfo-
ranowej i obrotu kostnego, co wynika z małej aktyw-
ności fizycznej, niewłaściwej diety i niedostatecznej
ekspozycji na promienie UV. Powyższe fakty są popar-
te badaniami, w których autorzy prezentowali odmien-
ne wyniki — część z nich wskazuje, że kobiety z prawi-
dłową masą ciała posiadają większą gęstość mineralną
tkanki kostnej w porównaniu z kobietami otyłymi, inne
natomiast dokumentują brak ochronnego wpływu oty-
łości na rozwój zmian osteoporotycznych [7, 15]. O’Dae
i wsp. [16] opisali obniżenie stężenia estrogenów, to-
warzyszące 20-procentowemu ubytkowi masy ciała.
Ponadto publikowana niedawno przez De Laeta i wsp.
[17] metaanaliza uzależnia ochronny wpływ otyłości na
układ kostny nie tylko od wartości wskaźnika BMI, ale
również od wieku jaki mu towarzyszy, podważając jed-
nocześnie ochronny wpływ tkanki tłuszczowej na uby-
tek masy kostnej. U osób młodych obniżony BMI wią-
że się z większą sprawnością fizyczną i w związku
z tym z mniejszym ryzykiem złamań, podczas gdy to
samo BMI w podeszłym wieku znacznie zwiększa ry-
zyko złamań osteoporotycznych. Podsumowując nale-
ży zaznaczyć, że ochronny wpływ otyłości na układ
kostny nie jest jednoznaczny.
Otyłość a hormony kalcitropowe
Regulacja metabolizmu kostnego opiera się na wielu
mechanizmach, z czego najważniejszą rolę odgrywa
układ hormonalny — parathormon (PTH, parathormo-
ne), kalcytonina, aktywne metabolity witaminy D. Ich
działanie polega na regulacji wchłaniania i eliminacji
wapnia w przewodzie pokarmowym, utrzymywaniu
stałych stężeń wapnia zjonizowanego w osoczu krwi
oraz wpływie na przebudowę tkanki kostnej. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach własnych auto-
rzy niniejszej pracy obserwowali większe stężenia PTH
i mniejsze stężenia 25-(OH)-D3 u osób otyłych w po-
równaniu z osobami szczupłymi [18, 19]. Podobne
wyniki przedstawili również inni autorzy [20], którzy
swoje obserwacje tłumaczyli zmniejszonymi stężenia-
mi witaminy D u osób otyłych, z następowym zmniej-
szeniem wchłaniania wapnia w przewodzie pokarmo-
wym, prowadzącym do obniżonego stężenie wapnia
zjonizowanego, w efekcie czego dochodzi do wtórnej
nadczynności przytarczyc. Podwyższone stężenia PTH
w surowicy osób otyłych opisali również Andersen
i wsp. [21] oraz Mosekilde i wsp. [22], którzy zauważyli
zależność stężeń PTH od stopnia otyłości. Dodatkowo
ciekawą hipotezę postawił McCarthy [23], który postu-
lował, że nadmiar PTH sprzyja przyrostowi masy ciała
przez hamowanie w komórkach tłuszczowych lipolizy sty-
mulowanej przez aminy katecholowe. Uwzględniając po-
wyższą obserwację, można myśleć o mechanizmie błęd-
nego koła, w którym otyłość jest czynnikiem sprawczym
wysokich stężeń PTH, podczas gdy PTH nasila przyrost
tkanki tłuszczowej. Można zatem wysnuć hipotezę, że
PTH jest predykcyjnym czynnikiem otyłości [24].
Należy również wyjaśnić przyczynę niskich stężeń
witaminy D w surowicy. Najpewniej zjawisko to wyni-
ka: po pierwsze — z mniejszej ekspozycji na światło
osób otyłych (mniejsza aktywność fizyczna); po drugie
— z nadmiernego magazynowania 25-(OH)-D3 w tkan-
ce tłuszczowej [25] oraz po trzecie — z hamowania syn-
tezy 25-(OH)-D3 w hepatocytach przez 1,25-(OH)-
-D3, której stężenia u osób otyłych są podwyższone [26].
Po raz pierwszy zjawisko to zostało zaobserwowane
w 1971 roku przez Lumba i wsp. [27], którzy postulo-
wali, że witamina D zawarta w pożywieniu, po wchło-
nięciu zostaje zmagazynowana w tkance tłuszczowej
oraz tkance mięśniowej, skąd jest systematycznie uwal-
niana do krwioobiegu. Worstman i wsp. [28] (podtrzy-
mując teorię Lumba) zaproponowali, że niskie stężenia
25-(OH)-D3 spowodowane są jej zmniejszoną biodo-
stępnością z powodu odkładania w tkance tłuszczowej.
Dodatkowo autorzy ci wykazali, że u osób otyłych do-
chodzi do istotnie mniejszego wzrostu stężenia wita-
miny 25-(OH)-D3 pod wpływem naświetlania promie-
niami UV w porównaniu z osobami z prawidłową masą
ciała. Niemniej jednak niektórzy badacze sugerowali,
że niskie stężenie 25-(OH)-D3 w surowicy nie zależy
od jej wytwarzania w skórze oraz dystrybucji [25].
Wzrost stężenia witaminy 25-(OH)-D3 w surowicy po
zmniejszeniu masy ciała [29] oraz silniejsza korelacja
stężenia 25-(OH)-D3 w surowicy z zawartością tkanki
tłuszczowej niż BMI [20] zdaje się potwierdzać obser-
wacje Wortsmana i Lumba. Wydaje się, że ze względu
na uwarunkowania metaboliczne (zwiększoną nerkową
utratę wapnia, zmniejszoną absorpcję z przewodu po-
karmowego) otyli chorzy mogą wymagać większych
dawek wapnia oraz suplementacji witaminy D, co za-
pobiegnie wtórnej nadczynności przytarczyc.
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Tkanka tłuszczowa a gęstość
mineralna kości
W badaniach analizujących korelację masy kostnej
z masą ciała wykazano, ze wzrost masy ciała wiąże się
zarówno ze zwiększoną masą tkanki kostnej, jak
i zmniejszoną jej utratą z wiekiem — powyższe obser-
wacje dotyczą zarówno kobiet, mężczyzn, jak i dzieci
[30–32].
Nie wyjaśniono natomiast jednoznacznie czy to
tłuszczowa (FBM, fat body mass) czy beztłuszczowa masa
ciała (LBM, lean body mass) determinuje kształtowanie
się masy kości, ponieważ w różnych pracach stosowa-
no różne metody pomiaru, a wyniki badań były roz-
bieżne. W badaniu Khosla [33], który uwzględnił wiek
oraz wzrost, zarówno FBM, jak i LBM, wpływały na
kształtowanie się BMC u kobiet pre- i postmenopau-
zalnych. Beztłuszczowa masa ciała miała dominujący
wpływ na BMC odcinka lędźwiowego kręgosłupa oraz
kości przedramienia zarówno u kobiet pre-, jak i po-
menopauzalnych, podczas gdy wpływ tłuszczowej
masy ciała na BMC szyjki kości udowej dotyczył tylko
kobiet w wieku premenopauzalnym. Natomiast FBM
i LBM równorzędnie wpływały na BMC szyjki kości
udowej u kobiet pomenopauzalnych. Wynika z tego,
że zarówno LBM, jak i FBM istotnie wpływają na kształ-
towanie się tkanki kostnej, a ich bezpośredni efekt de-
terminują metoda pomiaru, region badanych części
szkieletu oraz okres życia kobiet [33].
W nielicznych badaniach wykazano, że tkanka tłusz-
czowa jako składnik masy ciała i bezpośredni wskaź-
nik otyłości ma ochronny wpływ na tkankę kostną,
zmniejszając ryzyko wystąpienia osteoporozy [34, 35].
Wreszcie w swoim badaniu Riis i wsp. [36] wykazali, że
osoby z tak zwanej grupy fast bone loosers charakteryzo-
wały się mniejszą ilością tkanki tłuszczowej w porów-
naniu z osobami z prawidłowym tempem ubytku masy
kostnej.
Również i w tym przypadku prezentowane są
sprzeczne poglądy. Autorzy donoszą, że nadmiar tkanki
tłuszczowej nie wykazuje ochronnego wpływu na uby-
tek masy kości [17, 37]. Poza tym wykazano, że tkanka
tłuszczowa ujemnie koreluje z masą tkanki kostnej
i wywiera na nią szkodliwy wpływ [38]. Hsu i wsp. [39]
opisali większe ryzyko wystąpienia osteopenii, osteopo-
rozy oraz złamań pozakręgosłupowych u osób z wy-
ższą zawartością tkanki tłuszczowej niezależnie od
masy ciała.
Autorzy dalszych prac uwzględnili pochodzenie
etniczne badanych grup. Castro i wsp. [40] zaobserwo-
wali, że otyłość wiązała się z większą BMD u białych
kobiet i mniejszą w populacji Afroamerykanek. Afgani
i Goran [41] zaobserwowali odwrotną zależność mię-
dzy tkanką tłuszczową podskórną i BMC u kobiet po-
chodzenia kaukaskiego, czego nie wykazali w grupie
Afroamerykanek. Z drugiej jednak strony wyżej wy-
mienieni autorzy opisali odwrotną korelację między
trzewną tkanką tłuszczową a BMC u Afroamerykanek,
ale nie u białych kobiet pochodzenia kaukaskiego.
Jeszcze inne badania dotyczyły powiązań między
otyłością a ryzykiem złamań w zależności od wieku
pacjentów. Wearing i wsp. [42] donosili, że otyłość wią-
zała się z większym ryzykiem złamań kości przedra-
mienia u dzieci, ale chroniła przed złamaniami szyjki
kości udowej i nadgarstka w podeszłym wieku.
Otyłość a osteoprotegeryna
Osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin) jest białkiem
należącym do rodziny czynników martwicy nowotwo-
rów (TNF, tumor necrosis factor) [43]. Biologicznym efek-
tem działania OPG na komórki kostne jest hamowanie
końcowego etapu różnicowania osteoklastów [44], ha-
mowanie aktywności dojrzałych osteoklastów [45] oraz
indukcja ich apoptozy [46]. Dodatkowo, OPG antago-
nizuje proresorpcyjny wpływ 1,25- (OH)-D3 i PTH [47].
Ligand RANK (RANKL, receptor activator of nuclear
factor NFkB ligand) lub czynnik różnicowania osteokla-
stów (ODF, osteoclast differentiation factor) wytwarzany
jest przez linię komórek osteoblastycznych i odpowia-
da za aktywację procesu tworzenia dojrzałych osteokla-
stów — ich różnicowanie, fuzję, funkcjonowanie oraz
przeżywalność [47, 48]. Swoje zadanie realizuje, łącząc
się ze swoistym receptorem — RANK — umiejscowio-
nym na powierzchni komórek docelowych — osteokla-
stów. Efekt interakcji RANKL/RANK skutkuje uwolnie-
niem kaskady sygnałowej wewnątrz dojrzewającego
osteoklasta, a to prowadzi do powstania w pełni aktyw-
nej komórki kościogubnej [47].
Osteoprotegeryna funkcjonuje jako receptor „wa-
bikowy” (decoy receptor) dla RANKL. Fuzja OPG–
–RANKL uniemożliwia interakcję RANKL z RANK,
co w konsekwencji hamuje proces dojrzewania oste-
oklastów na jego wczesnym etapie [43].
W badaniach własnych [49, 50] autorzy niniejszej
pracy zaobserwowali znamiennie mniejsze stężenia
OPG w surowicy u kobiet otyłych w porównaniu z ko-
bietami szczupłymi, poza tym stężenie OPG zmniejsza-
ło się po redukcji masy ciała. Wcześniejsze przypusz-
czenia autorów niniejszej pracy, że większa masa mi-
neralna kości może się wiązać z większym stężeniem
OPG, nie potwierdziły się. Ponadto, nie stwierdzili oni
zależności między BMD a stężeniem OPG w surowicy
zarówno u kobiet otyłych, jak i w grupie kontrolnej.
Poza tym autorzy niniejszego artykułu nie potrafią jed-
noznacznie zinterpretować powyższych obserwacji. Być
może większe stężenia PTH w surowicy jakie obserwuje
się u osób otyłych wywierało działanie supresyjnie na
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produkcję OPG, za czym przemawia obserwacja Seck
i wsp. [51], którzy opisali odwrotną korelację pomię-
dzy stężeniem PTH a ekspresją OPG w tkance kostnej.
Z drugiej jednak strony otyłość wiąże się z większym
stężeniem estrogenów w surowicy, które stymulują pro-
dukcję OPG [43]. Z pewnością istnieją inne czynniki od-
powiedzialne za metabolizm kości (poza cytokinami,
lekami czy interakcjami hormonalnymi), jak dieta czy ak-
tywność fizyczna, których wpływu na uzyskane przez
autorów niniejszej pracy wyniki nie można wykluczyć.
Nie mniej jednak, biorąc pod uwagę ustaloną oste-
oprotekcyjną rolę OPG, wyniki uzyskane przez auto-
rów niniejszego artykułu mogą zaskakiwać.
Produkty tkanki tłuszczowej
a metabolizm kości
Uwzględniając, że tkanka tłuszczowa jest układem
wydzielania wewnętrznego, łatwo wyobrazić sobie licz-
bę możliwych powiązań między hormonami i adipo-
cytokinami wytwarzanymi przez tkankę tłuszczową,
a komórkami tkanki kostnej. Poniżej przedstawiono
wybrane interakcje między produktami tkanki tłusz-
czowej a komórkami tkanki kostnej.
Aromataza jest hormonem produkowanym nie tyl-
ko przez gonady, ale również przez adipocyty. Ukie-
runkowuje ona przemiany hormonów płciowych na
estrogeny (utylizując androstendion i testosteron),
przez co pozagonadalna synteza estrogenów w tkance
tłuszczowej jest dominującym źródłem tych hormonów
u kobiet pomenopauzalnych. Ponadto udowodniono,
że wysokie stężenia estrogenów w komórkach mezen-
chymalnych szpiku kostnego bezpośrednio stymulują
kościotworzenie i hamują różnicowanie komórek me-
zenchymalnych w kierunku adipocytów [52].
Leptyna jest dobrze poznaną cytokiną wytwarzaną
przez adipocyty, zmniejszającą apetyt i zwiększającą
wydatek energetyczny organizmu. Dodatkowo jest
ważnym regulatorem przebudowy kości [53]. Wpływ
leptyny na metabolizm kości jest dwukierunkowy, opi-
sano zarówno ujemne, jak i dodatnie korelacje między
stężeniem leptyny a BMD u ludzi [54, 55]. W badaniach
in vitro obserwowano bezpośredni wpływ leptyny na
różnicowanie komórek mezenchymalnych szpiku
w kierunku osteoblastów oraz hamowanie różnicowa-
nia w kierunku adipocytów [56]. W badanich in vivo
postuluje się, że podanie leptyny obwodowo nasila ko-
ściotworzenie [57] oraz hamuje resorpcję kości [58]. Na-
tomiast, oddziałując poprzez ośrodkowy układ nerwo-
wy (układ współczulny, Transkrypt regulowany koka-
iną i amfetaminą [CART, cocaine-and amphetamine-regu-
lated transcript]), leptyna hamuje kościotworzenie [59].
Adiponektyna w przeciwieństwie do leptyny wy-
kazuje niższe stężenia u osób otyłych i jej stężenie wzra-
sta po redukcji masy ciała [60, 61]. Badania przeprowa-
dzone in vivo i in vitro sugerują ochronny wpływ adi-
ponektyny na tkankę kostną — cytokina ta hamuje syn-
tezę osteoklastów i aktywuje syntezę osteoblastów,
przyczyniając się w ten sposób do zwiększenia masy
tkanki kostnej [62, 63].
Stężenie rezystyny w surowicy krwi zwiększa się
proporcjonalnie do stopnia otyłości. Badania Thomme-
sena i wsp. [64] wykazały, że rezystyna aktywuje za-
równo proliferację osteoblastów, jak i różnicowanie
osteoklastów, wpływając tym samym na remodeling
kostny. Nie mniej jednak inni badacze ujawnili od-
wrotną korelację pomiędzy stężeniami rezystyny a gę-
stością mineralną tkanki kostnej [65].
Krążącą interleukinę 6 (IL-6, intereulkin 6) w 1/3 wy-
wodzącą się z tkanki tłuszczowej powszechnie uważa
się za czynnik nasilający resorpcję kostną [66]. Wykaza-
no jednak, że IL-6 stymuluje proliferację i różnicowanie
osteoblastów [67], a myszy pozbawione genu dla IL-6
pozostają zdrowe, nie wykazując zmian w obrębie tkan-
ki kostnej [68]. Wskazywać to może, że IL-6 nie jest czyn-
nikiem niezbędnym do utrzymania homeostazy kostnej.
Otyłość a metabolizm kości — kontrowersje
Dotychczas brakuje jednoznacznej odpowiedzi na py-
tanie, czy otyłość jest czynnikiem ochronnym dla tkan-
ki kostnej. Duża rozbieżność wyników badań wskazu-
je na olbrzymią złożoność problemu. Ponadto istnieją
liczne kontrowersje dotyczące ochronnego wpływu
otyłości na tkankę kostną.
Doniesienia „pro”:
— kobiety otyłe w wieku okołomenopauzalnym cha-
rakteryzują się większą BMD w porównaniu z oso-
bami szczupłymi [69];
— ocena wskaźników obrotu kostnego sugeruje
wolniejsze tempo metabolizmu kości w tej grupie
chorych [69];
— terapia odchudzająca w okresie 3-miesięcznym nie
wpływa istotnie na metabolizm kości, a gęstość mi-
neralna kośćca nawet po redukcji masy ciała jest
większa w porównaniu z grupą kontrolną [70];
— tkanka tłuszczowa stanowi „płaszcz ochronny”
w przypadku upadku;
— większa masa ciała wiąże się z większym grawita-
cyjnym obciążeniem tkanki kostnej, co stymuluje
kościotworzenie.
Doniesienia „kontra”:
— cytokiny prozapalne upośledzają kościotworzenie,
— wolne kwasy tłuszczowe stymulują resorpcję
kostną [2];
— leptyna hamuje kościotworzenie, oddziałując przez
współczulny układ nerwowy;
— hiperglikemia upośledza kościotworzenie [71];
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— aktywacja szlaku jądrowego receptora d (PPRd, pe-
roxisome proliferator-activated receptor d) hamuje ko-
ściotworzenie i nasila resorpcję kości [72];
— niższe stężenie OPG nasila obrót kostny.
Podsumowanie
Zarówno tkanka kostna, jak i tkanka tłuszczowa zmie-
niają ciągle swój rozmiar, kształt oraz dystrybucję pod-
czas całego życia osobniczego. Wszystkie zmiany od-
bywają się w wyniku złożonych mechanizmów regu-
lacyjnych opierających się na czynnikach genetycznych,
aktywności układu nerwowego i humoralnego. Przed-
stawione powyżej wyniki badań są rozbieżne i nie po-
zwalają jednoznacznie wnioskować. Można jedynie
bezpiecznie stwierdzić, że tkanka tłuszczowa wywiera
własny wpływ na procesy przebudowy kości i przy-
czynia się do wzrostu masy tkanki kostnej. Uwzględ-
niając złożoność wzajemnych powiązań, należy jedy-
nie zaznaczyć, że potrzebne są dalsze badania dotyczą-
ce przebiegu procesów obrotu kostnego u osób otyłych.
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